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R^, R 5> R 6 et R ? , qui peuvent 6tre identiques oil differents, 
represented chacun un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un grou- 
pe hydroxy; alcoxy inferieur; nitro; amino; mono- ou di-alcoyl inf. 
amino; trif luoromethyle ; phenoxy eventuellement substitue sur le 
noyau par au moins un atome d'halogene ou un groupe alcoyle infe- 
rieur, alcoxy inferieur, hydroxy ou methylene-dioxy ; ou benzyloxy 
eventuellement substitue SU r le noyau par au moins un atome d'halo- 
gene ou un groupe alcoyle inferieur, alcoxy inferieur, hydroxy ou 
methylene-dioxy; ou bien. consideres deux a deux, peuvent repr4sen- 
ter un groupe methylene-dioxy; 

R 8' R 9* R 10* R 11 et R 12« qui Peuvent etre identiques ou diffe- 
rents, represented chacun un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe alcoyle inferieur; alcoxy inferieur ou trif luoromethyle ; 

ou, consideres deux a deux, peuvent representer un groupe methylene 
-dioxy; et 

m et n sont des nombres entiers de 1 a 3. 

Par "alcoyle inferieur" ou "alcoxy inferieur", on entend ici 
des groupes contenant de 1 k 6 atonies de carbone . 

Les composes preftres sont ceux dans lesquels m = 2 et n = 1 . 

L'invention comprend egalement les sels d 'addition des compo- 
ses de formule (i) avec des acides mineraux ou organiques. 

Elle a encore pour objet un precede de preparation des compo- 
ses precites, caracteri se en ce qu'on fait reagir un compose de 
formule : 



(CH 2 ) m - NH - (CH 2 ) n 
(ID 



Uans lequel R, , R,, , R_, Rfif R? , Rfi , R<> § R ^ j, et R ^ ORt ^ 

significations precitees, avec un agent d • a 1 coyla t ion fournissant 
le groupe R 3 tel que defini precedemment , et on recueille le compo- 
se de formule (l) ainsi forme. 

A titre d 'agent d 'alcoylation, or, neut. utiliser notamment un 
halogonure ou un sulfate d'alcoyle. Tout agent de mono-alcoy la tion 
convient pour cette reaction. 
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R 12 H n 



ci - 




^10 



(v) 



et reduire ensuite l. Mld . obtenu au moyen d . hydrure de i± 
a aluminium. 

D'autres precedes de synthese des composes de formule (ll) 
seront Evident s pour les sp^cialistes. 

^ S «-P^» "on limitatifs suivants sent donnes a titre d . 11- 
lustratxon de la preparation des co mp oses de formule (l). 
EXEMPJLE 1 ~ 

Preparation du /T h rimethoxv ^ » U t ^ i t^-^ mr --n n „ , 
3 indole » ~ *~ * ' — 

^1^" Un ^ all ° n d,Un litr-.W d-un dispositir d.a g itation 
:7 :: e ' t ^ et d-une ampoule a brome, contenant : 

azote , 7Z r " " " m ' than01 abS ° 1U ' ° n *■*»—«. sous 

-ote 12,25 S de tr im ethoxyben Z aldehyde et 35 o ml de methanol. II 
se produxt one prise en masse suivie de dispersion. L, agitation est 
15 pour suivie pendant quinze heures ^ , 

tlon 9 heures a temperature ambiante. Une solu- 

trodu t T alCallne ^ 1 °° ^ 5 « de NaBH. est in- 

troduce dans le milieu. On parte pendant une heure-et-demie a 6 0 o C 
On refro.dit avee agitation, on acidifie a p„ 3 et on neutralise 

H:/ t %re e ror d re\r an r h rr 0 „r ti ruef: h e e k p „fs ds - : 2i ^° «• ^ 

de^crimethoxy-3.,4.,5. benzyl)'-^^^* 1 fndoJr " = 
Mi croanalyse : C^H^o., , HC1 

C_Jb : Th„ = 63,76 



25 



P.M. = 376,86 



H_i : Th. = 6,40 



N 



In. = 7,43 



Tr. 



Tr . = 



Tr. = 



63,28 
62,98 

!>,hb 
7,32 



(o) A une solution de 3,2 s de potasse dans 24 ml ,, ■ e aU , 

/ a ) e . ^ s ,, , ■ «»e.. 2 yl i »aminoethyl7-;{ indole obtenu 

-> ■ ■ mo ml U- ace, one. On dissout 1'ensen.Me a ,0-3,o C . c „ r „ 



rrcidit a , 5 o c et in.roduit ,,o«tte a 8 ,utte pur 1 'ampoule 4 „ de 
-irate de metnyle en maintenant la tern^ra tu,e a ,MC. Apr , s * , Jne 
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On obtient une solution li mp ide. On refroidit entre 5 et 8*0 puis 
on mtroduit en vingt n-inutes 1 1 2 ml (l eq „ mol . } de sulfafce " de 
-ethyl.. On -intient la temperature entre , 0 et 1 5 °C pendant une 
heure-et-de.nie. On acidifie a p„ 2 par HC1 5 N (200 .1), on evapore 
1 acetone on reprend par 2 Xitres d . eau , on extrait avec U n litre 
a ether ethylique et on alcalini« ~», 

on axcalmise la phase aqueuse. On extrait 
troxs fois par de l'ether (10 litres) On fnit, n 

„ - „„ . v J-itres;. on filtre le compose d'ammo- 

U . ° P ^ Ciplte - °» ^ — NaOH m. puis a lather 

cl!e ^ eXtraltS S ° nt " UnlS St Spores. Apres se- 

cha g e sur sulfate de sodiu*. on obtient IWne tertiaire cristal- 

r. 98oc! 36 5 *' ° n ° btient ™ *°" d ~ anbree - 

Microanal vae : C . H N n „ 
2 19 20 N 2°2 P.M. = 308,38 

£_£ : Th. = 74,00 Tr. = 74,29 

7^,4o 

H_£ : Th. = 6,53 Tr. = 6 ,66 
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NJ& • Th. = 9,08 



6,62 

Tr. = 8,97 
8,98 



25 



BXBMPLB 4 . 

/(TrWthyl-2.4.6. , b enzyl^ethy T - WBl1 ^ 7 - 3 indole. HCj 
(Compose N° IO63). " ^" 

On dissout 8,5 « deZTtrin.ethyl-2.4.6. ben.yD-aminoe tbyl7-3 
indole aans 58,50 ml d'acetone. On ajoute une solution de 3 « I de 
Potasse dans 29 n,l d-eau. Apres reflux, on additionne 3,6, . J 
sulf t de M , thyle . Apres _ ^ i5oc> ^ 2 - 

■01 N. On dxstille Lacetone sous vide. le residu est dissls dal 

30 LIZ T trait ~ ' 1,4th6r — ~ le ~ t non 

^ I" La t SOl " ti0n — "* alcalinisee par NaOH N et extrait, 

sur SO 3 ^ " 1<dther - S ° 1Uti0n est sechee 

de Zon 1 : t t eVaPOrGe * P ° idS ' S. On prepare le chlorhydrate 

de facon habxtuelle au moyen de methanol chlorhydrique 

Pour C 21 H 26 N 2 , HC1 *.„. _ p = l88 _ 1R()oc 



35 C_£ : Th. = 73,55 Tr. = 73 , 1? 

73,22 

H_i : Th. = 7,64 Tr. = 7,97 

7,75 

N_& : Th. = 8,17 Tr. = 8,07 



(cristaox blancs) 
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Les nouveaux derives de 1 • indole de !• invention sent doues 
d ' imP ° rtanteS ««v±t*. utilisables en therapeutique, particuliere- 
ment sur le systeme nerveux et notamment sedatives, neuroleptiques 
analgesiques, antiserotonine , hypotensives et adrenolytics 
5 L • invention a done encore pour objet un -nedic aI nent presentant 

les propriety precipes, caracterise en ce qu'il contient, a titre 
de principe actif, un compose de for.uie (l ) OU un sel d'addition 
avec un acide therapeutiquement administrable de celui-ci 

Le principe actif est generalement associe a un vehicule ou 
iO excipient pharmaceutique. 

On donnera ci-apres, a titre illustrate, l e resultat d-essais 
Pharmacologics effectues sur les composes de formule (l). 
I - Toxicity aigue . 

Etant donne 1 . insolubility dans 1-eau de la plupart de ces 
produits, la determination de la toxicite aigue a ete realisde par 
voie orale chez la souris. LeS DLt approchees sent donnees dans le 
tableau I precedent. 

A ~ Etude des propri etes gedatives , 

L 1 action sedogene, neuroleptique ou tranquillisante a ete mise 
en evidence a 1'aide d • une batterie de tests habituellement utili- 



15 



20 



see 



comme 



1 ° " p °tentialisation des bartaituriques . 
L * experience a ete effectuee che Z l a souris en utilisant c, 
barbiturique le Mebubartital sodique administre par voie intra- 
25 perxtoneale. Les produits a tester ont toujour* ete administres par 
voie orale sous forme de suspension. 

Des lots de dix souris males recoivent une dose inrra-hypnoti- 
que de Meoubarbital sodique. On a verifie que la dose de 2 5 ms/kg 

30 d'^rr" ^ ^ an±maUX Cette dos 

30 de Mebubarbital sodique est associee a des doses croissantes des 
produits a tester et on determine, pour chaque lot, le nombre de 
sommexis, le temps d . endormi ssement et la duree du sommeil. Les 
sultats sont donne s par moyenne de lot. 

*° " y eSt de la ^£J£lon : Test de Julou-Courvoisier. 
(J * Cli n« Exp. Psychopath. 1Q=>6, JJ. 25-3?) 
On utilise un fil de fer de 2 „„„ de diametre" et de 2, cm de 
xongueur, ,endu a 30 cm de hauteur. Les souris etant saisies w 1* 
peau du dos et la queue, on presente le Til a leurs pattes aul , ri /' 
res. ^animal est lache aussit6t que les oactes ont saisi le ril 
>0 animal normal effeccue son re tablissement immediatement en moins 



1 r i • ~ u — 
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cercles opaques et solidaires de la tige divisent celle-ci en dix 
compart iments egaux de 14 cm de longueur sur lesquels les anlmaux 
sont places. Ces derniers sont prealableraent selectionnes afin d'e- 
carter ceux qui sont incapables de se maintenir sur la tige tour- 
5 nante pendant trois minutes. 

Les souris traitees sont deposees sur la tige a intervalles 
reguliers apres 1 • administration du produit a tester et on note le 
nombre de chutes et le temps moyen de sejour sur la tige avant la 
chute . 

10 On calcule la DE^ comme la dose provoquant 50 £ de chutes a 

un temps determine apres 1 ' administration du produit. 
6 ° - Test de catalepsie . 
On utilise la methode de Boissier et Simon (Thlrapie 1963 18 

1257-1277). ' ' 

Les essais sont realises sur le jeune rat de 80 a 1O0 g sui- 
vant le test de croisement des pattes homolat^rales . L-intensite de 
la catalepsie est d'abord notee toutes les demi-heures pendant deux 
heures et, ensuite, d'heure en heure pendant cinq heures. 
7° - Test de la eheminee . 

On utilise la technique de J. R. Boissier et Coll. (Med. Expe- 
rimentales 1960, j t 81-84). 

La DE 5Q est la dose qui empfiche la remont^e de 50 £ des ani- 
xnaux a un temps determine apres 1 • administration de la substance a 
etudier . 

8 ° " Pr °tection vis-a-vis de la toxicite de g roupe ^ 
1 I amphe t amine . 

Les essais sont realises sur des lots de dix souris males 
trente minutes apres 1 'administration de dexamphetamine qui est in- 
jectee par I. P. * ia dose de 15 m&/lcg> Les ^ 

30 dans des boites de 22 x 16 x 14 cm a une temperature maintenue ex- 
actement a 24°C. 

On relive le nombre de morts au bout de deux heures et vingt- 
quatre heures. 

B " Autr6S actions au niveau du svs teme nerveux central . 
35 1 0 - Action anticonvulsivante - 

On utilise des convulsivants chimiques qui sont injectes par 
vole sous-cutanee aux doses de 120 mg/kg pour le pentetrazol et de 
2 mg/kg pour le sulfate de strychnine. Le delai d ' observation est 
d'une demi-neure. Les produits SO nt adminlstres , par voie orale 
40 une demi-heure avant les convulsivants. 
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se manirester au bout de quinze minutes avec 7 0 * de chutes a la 
dose de ^OO mg/kg„ 

La catalepsie recherchee chez le jeune rat par croisement des 
pattes homolateral, n'a jamais ete constat^ m6nle k la dose de 
5 80O mg/kg. 

Dans le test de la cheminee, des doses de 200 mg /k g provoquent 
une inhibition de 20 % durant plus de deux heures -t .^.^ 
txon atteint 80 < au bout d'une heure a la dose de 600 m g/k g. 

On constate une protection partielle vis-a-vis de la toxicite 
0 de 1 amphetamine sur des souris groupees, a la dose de 200 m g/ k g 

Le produit ne protege pas les animaux vis-a-vis des agents 
convulsivants (pentetrazol ou strychnine). 

L « P-oauit possede une action analgelique mise en evidence par 
le test a la phenylbutazone a l a dose de 200 mg/ k g e t sur le test 
5 de la plaque chauffante, a la dose de 400 mg/ k g. X1 

en outre, Paction de la morphine sur le test de la plaque chauf! 
xante, 

Sur la pression arterielle du chien ou du lapin, le produit 
proyoque une chute transitoire de la tension avec un effet 
O adrenolytique marque . 

De 1* ensemble de ces result-ate ^ . 

r Sultats ' on P eut reconnaitre au produit 
des proprietes neuroleptiques. Son antagonisme vis-a-vis de la 
tox,cit* de groupe amphetaminique laisse prevoir des propriety 
antipsychotics. IX possfede> en outre, des erfets sedatif s i.por- 
tants montres par les epreuves de la planche a trous et de Leva- 
si on • 

Use L T^' d ' aUtre ^ aCti ° n ana1 ^^- et potentia- 

" 1 anal ^ es ^ ue -orphinique ainsi que 1'hypnose barbiturique . 

2 ° - /T Tr ^^ox r -v4.5» hen^ v l). m ethv 1 - a n, n o ^ thv]Zl ar> , 

1 indole . (Compose N° 1261 ). ~~ 

L ' administration du oroduit i ^ „ ^ , 
. n ^ aU Pr ° dU:Lt a des d °ses allant jusqu'a 200 nW 

Kg ne provoque pas de sedation i ^„ „ - c/ 
norm*,* Ti . LSS anlmaUX conser vent une activite 

rormale. H n . y a pas de potentialisation des ^ 

doses de 200 a *oo mg /kg . Le test de la & ' 



«atxf meme aux doses sub- toxiques . Sur le test de Invasion Ji 
a pas de modifications oar rannn,, 7 
de ,oo ou 200 mg /k g. ^ tA - 0l »- ™* 

4 11 h n ' y 3 P "' ^ PP °"" lon vis-a-vis de la toxicite de , roup . 
a . amphetamine, ni vi 8 - a -vis des a^nls convulsivants. 

:lais du point de vue a„al.^si q u., , Laction du produit debuts 
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mises en evidence sur la reaction vasculaire de cette amine chez J 
chien. 

4 ° - /T~TrimethoxY-3'4'V benz yl ) -methvl -nminoethvi^ ph^i.o 

indole . (Compose N° 1116). ' ~"~ 

La toxicite aigue du produit etudie chez la souris donne une 
DL 5 superieure a 6 g/kg par voie orale et une superieure 4 

* g/kg chez le rat. ^ U 

Du point de vue pharmacologique , les animaux qui recoivent de 
doses de produit allant de 100 m g/k<r a 2 g/kg presentent un 4M d 
sedation. On ne pent parler d'un effet nypnotique car le reflexe d 
retournement de 1'animal est toujours present. Les souris presen- 
ted un ptosis palpebral et les mouvements spontanes sent diminues 
surtout aux fortes doses. L'apparition de cet etat de sedation se 
manifesto dans les quinze minutes qui suivent 1 'admi nistration par 
15 voie orale. 
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ten que ne procurant pas d - eff et hypnotique, le produit po- 
tentiate 1'hypnose barbiturique (Mebubarbital sodique ou Hexc 
barbital sodique). 

20 le A ~° /\ — injecte a dose inf ra-nypnotique , 

2 Q le product, a la dose de 200 m s/kg , determine une duree de sommeil 
de trente-et-ujie minutes en moyenne. 

Avec VHexobarbital sodique, il declencne, a la dose de 200 
m S / kS , une duree de sommeil de quarante-et-une minutes en moyenne 
Le test de la traction realise avec des doses allant de ,00 ' 
25 m g / kg a 2 g/kg n , a jaraai8 6t4 positlff leg souris ayMt 

effectue un retablissement rapide sur le fil metallique 

Sur le test de !• evasion, il f aut atteindre la dose de 200 o. g / 
** Pour ootenir une diminution de Lordre de 5 0 % du nombre d^ 
sorties. 

30 sur le test de la planche a trous, la diminution des explora- 

tions se chiffre a 18 * pour la dose de ,00 m g/kg , a 73 < pour 1& 
dose de 200 m g/kg et a 83 < pour la dose de * 0 o m g/kg ' 

La motilite et l a ouriosite des animaux sent done bien dimi- 
nueespar 1 ' administration orale du compose N° 1116 

35 de 200 anS /t e ^ ^ tOUraante ' « at^indre des doses 

de 200 mg/kg pour obtenir 30 * de chutes. 

elevee 3 . Pr0dUit »•-• aux doses 

^ Dans le test de la cheminee, 1'action du produit se manifeste 
au oout de dix minutes. L e maximum d-effet se manifest au bout dl 
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son,- , - dOS6S Pr ° VOqUant d6S effets P-armocologiques intense* 

■oat tr.. eloignees des doses toxiques et ceci permet une marg e sou- 
Ple dans la posologie au cours d e son utilisation clinique. 

, h , , , . 5 " ^ M6th ylgne-di 0 xv-3>4'b e n,v l)- m§thvl - anl1 - no . gthvl7 _ 3 . 

5 phenyl-2-indole HC1 (N 0 1148) — 

La toxicite aigue du produit recherchee chez la souris 
donne une D1 5Q superieure a 6 g . /kg par voie orale. 

Du point de vue pharmacologic^ , l es souris qui recoivent 
es oses de produit allant de 50 a 400 mg/ k g presentent un gtat de 
1 0 sedat ion . 

Des doses de 1'ordre de 800 mg/kg ne provoquent pas d'h yp - 
nose, le reflexe de red re s s e m ent de 1'animal est toujours positif 

SD p . S ° UrXS P rSsentent »« Ptose palpebrals et les mouvements 

spontanea sont diminues. L'apparition de cette sedation 
.5 dandle quart d^heure qui suit 1 ' administration du produit par voie 

M'fc „ k- ^ Pr ° dUit P ° tentialise I'hypnose barbiturique. Avec le 
6 I U1 SOdlqUe * d ° Se -^a-hvpnotique, le produit aux 

20 Z:\o\7 m8/k8 " mg/k8 Pr ° VOqUe ^ — 11 — -speetive- 

20 «nt 30 1 des ammaux avec une duree de ,5 minutes et 70 % des ani- 
. maux avec une duree moyenne de sonnneil de 50 minutes. 

^ tSSt dS 13 CraCtion realise avec des doses allant de 
.00 a 400 mg/ k g a revelg des rgactions negativ£S chez ^ ^ 

a la dose de 400 mg/kg au bout d , une heure> 

une i h ' h ' 16 teSt ^ l ' Svasi -. 1« ^se de ,00 mg/ kg provoque 

une inhibition de 40 Z du no.bre des sorties et 1. dose de 200 mg/ kg 
une inhibition de 80 %. «S'*e» 

Sur le test de la planche a trous, on obtient les resultats 
suivants : a la dose de 50 mg/kg) difflinuCion dg f ^ « 

: p r:;;; s ' ;. la dose de ,o ° ^ - 52 , et a la dose 

de zoo mg/ k g, diminution de 82 %. 

La motilite et la curiosite des animaux se trouvent done 
forte.ent di m inuees par 1 ' admin i s t r a t ion par voie orale du compose 

35 DrQ ° anS 16 t6St d£ la Ci ^ e ^urnante, la dose de 400 mg/ kg ne 

provoque que 10 % de chutes chez les souris. 

H .no ^ Pr ° dUit jamaiS pr ° V °^ S de catalepsie meme a la do- 

se de 400 rag/kg. 

Ln „ ° anS 16 t6St dS la ^ maximum d'action est attaint 

40 au bout de 30 minutes et 1 „ nt 

nutes et 1 action se prolonge au-dela de 2 heures aux 

COPY 
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Chaque dose unitaire peut contenir, par exemple, de 2 a 
200 mg de principe actif . 

L'exemple ci-apres decrit la preparation de comp r ime s . 

EXEMPLE 7 . 

A 100 g de compose N° 1116, on melange pendant dix minu- 
tes dans un melangeur cubique 1310 g d'un melange de 92 parties de 
dextrose et de 5 parties de maltose et 75 g d'amidon. On ajoute 15 g 
de stearate de magnesium et on melange pendant cinq minutes au me- 
langeur cubique. On comprime a 150 mg sur une pastilleuse alternative, 

Les noyaux ainsi obtenus, depoussieres et rechauffes, sont 
enrobes a I'aide d'un sirop de gomme de gelatine. 

Apres Vingt-quatre heure de sechage a l'air libre, on 
polit les dragees dans un tonneau a cirer. 
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amino; trif luoromethyle ; P „eno*y eventuellenent substitue sur le 
noyau par au moins on atome d'halogene ou un gr oupe alcoyle infe- 
""^ ;' C ° Xy inf - ie -. hydroxy ou methylene-dioxy ; ou oen.yloxy 
e : entUellement SUbStitU ^ — le «oy.u par au moins un atome a-naL- 

:::: ; u *w alC o Xy inf e ri e Ur , hydroxv ou 

hyiene " dlOXy : ° U blen ' *™**'*<* deux a deux , P e uvent repl ., sen _ 
ter un groupe methylene-dioxy ; 

V V R 10» R 11 et R 12 » Peuvent Stre identlques ou diffe- 

rents, represented ch.cun on ato m e d .n ydroeene ou d , halogene QU m 

-dloxynr " ' d6UX ' P6UVent — - «~«P. Ethylene 

m et n sont des nombres entlers de 1 a 3* 
et leurs sels d'addition avec des acides. 
15 2 - Derives suivant la revendication 1 dans lesquels m = 2 

3 - LeZrtri m etl,oxy- 3 .4.5. benzyl ) -metnyl- aminoethyj7 _, 

o in d ox" L ^ TtrlDleth0 ^-3^'5. benzyl )-metnyl-aminoetny*3 pnenyl 
*" lndoie et son chlorhydrate. 

2 ° 5 ~ Le/Xtrimethoxy-3 • i» « 5 • hen7vi^fi, i . , 

<- ben zyi)niethyl-aminoethviZ.-; anisyl-1 

indole et son chlorhydrate. 

in. / " LC - Ttrimdtho ^-3^'V benzyl).^ thyl . afflino , thyl7 hydrcxy-5 
indole et son chlorhydrate. ' W 

7 -Le ^ethylene-dioxy-3-,4' benzy 1 ) - mg t hy l-a m i„oe thy^S-phe- 
nyl-2 mdole et son chlorhydrate. 

8 - Precede de preparation des conposes suivant 1 ■ une quelcon- 
2, que des revendications precedentes, caracteHse en ce qu-on fait 
reagir un compose" de formule : 

V R 11 

L 




V-r 
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iians Uquelle p _ r 



. ._. >>' H 7» R o» et R... onr 

»x«nx-xc«*«. donnees a la revendication 1, avec un a rent d «- 

1 f « or. reoueiile le compose ie formule (I ) ainsl forme. 
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